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内容の要旨及び審査の結果の要旨
気道過敏性の冗進（bronchialhyperresponsivencss，ＢＨＲ）と慢性の好酸球性気道
炎症は気管支喘息の基本病態であり，これらにおける脂質メディエーターの役割を解明
することは，喘息治療を改良する上で重要な課題である．しかし，各脂質メディエータ
ーに対する良い拮抗薬の入手が困難であり，またモルモットを用いた動物実験が高度の
技術を要するため，その解明は進んでいない．
そこで，卵白アルブミン（ＯＶＡ）による能動感作モルモットの喘息モデルを作成し，
最近開発された特異的トロンボキサン（ＴＸ）Ａ２受容体拮抗薬（S-1452)，特異的シス
テニイル・ロイコトリエン（cLT）受容体拮抗薬（ICI-198,615）および特異的血小板
活性化因子（PAF）受容体拮抗薬（Ｅ-6123）を用いて，抗原吸入負荷後の気道過敏性
と気道炎症細胞浸潤に及ぼすこれらの薬剤の影響を検討した．
１．ｓ－１４５２，ＩＣＩ－１９８，６１５，Ｅ－６１２３はいずれも，ＯＶＡ吸入負荷後１５分間の即時型
気道収縮反応を用量依存的に有意に抑制したことより，ＴＸＡ２，ｃＬＴおよびＰＡＦが即時
型気道収縮反応に関与していることが示された．
2．これらの３薬はいずれも，抗原吸入負荷２４時間後のメサコリン負荷によるＢＨＲを
用量依存的に抑制したことよりソ抗原誘発ＢＨＲにＴＸＡ２，ｃＬＴおよびＰＡＦが関与して
いることが確認された．
3．抗原暴露２４時間後の気管支肺胞洗浄液細胞成分を検討したところ，Ｓ－１４５２は総細
胞数の増加を抑制したが，細胞比率には影響しなかったことより，ＴＸＡ２は，抗原暴露
による血管透過'性冗進を介して抗原誘発気道炎症細胞浸潤に関与していると考えられた．
一方，ＩＣＩ-198,615は総細胞数の増加と好酸球比率の増加の両者を抑制した．したがっ
て，ｃＬＴは抗原暴露後に気道への炎症細胞浸潤を誘発するとともに，好酸球の浸潤を選
択的に引き起こすことが示唆された．これに対して，Ｅ－６１２３は，抗原暴露による総細
胞数増加にも細胞比率にも全く影響を与えなかったことより，ＰＡＦは抗原暴露後の気
道への炎症細胞浸潤には関与していないと考えられた．
4．ＯＶＡで感作していないモルモットを用いて同様の実験を行ったところ，抗原負荷
によるＢＨＲの冗進は見られず，また各薬剤投与後の変化もみられなかったことから，
ＴＸＡ２，ｃＬＴおよびＰＡＦは基礎的気道反応性には関与していないと考えられた．
再現'性のある動物モデルと，ＴＸＡ２，ｃＬＴおよびＰＡＦそれぞれの受容体拮抗薬を用い
て各脂質メディエーターの役割を直接比較検討した研究は本論文が初めてである．本研
究によって，気管支喘息の基本病態である抗原誘発ＢＨＲと気道炎症細胞浸潤における
各々の脂質メディエーターの役割が明確になった．以上より本研究の成果は，気管支喘
息の研究の発展に貢献する重要なものとして高く評価された．
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